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Resumen: Los tumores del sistema nervioso central (SNC) abarcan menos de un 2 % del total
de casos de cancer diagnosticados cada afio a nivel mundial (aproximadamente 175.000)
representado entre 0,4 y 25,4 de casos por 100.000 adultos. A pesar de ello, constituyen una
fuente importante de mortalidad y discapacidad.

Actualmente los conocimientos que se tienen sobre el desarrollo de los tumores es

reducido, porque en la mayor parte de los casos los tumores cerebrales se detectan en estado

avanzado de desarrollo (como consecuencia, principalmente, de la aparicién de sintomas que
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llevan al paciente a indagar sobre su estado). Es por esto que se tienen pocos datos de las
fases iniciales de desarrollo de estos tumores. Por tanto, es necesario esclarecer el fenotipo
molecular de la progresién de tumores cerebrales in vivo, con el objeto de conocer mejor

su evolucién y poder asi mejorar su deteccion, ya que cuanto mas se tarde en alcanzar el
diagnéstico correcto, mas se reducen las posibilidades de la persona afectada de sobrevivir al
El trabajo de esta tesis, se ha centrado en intentar comprender los lipidos moviles.

Cuando se habla de lipidos moviles (ML, en la abreviatura clasica anglosajona) visibles por
espectroscopia de RMN, se hace referencia basicamente a las resonancias provenientes

de las cadenas de acidos grasos de lipidos neutros en triacilgliceroles, apareciendo las mas
caracteristicas a 0,9, 1,3, 2,0 y 5,3 ppm. El interés por entender el origen celular de estas
resonancias proviene de su aparicion en numerosas muestras biolégicas, tanto asociadas con
malignidad y muerte celular como con procesos benignos como diferenciacion y variacion de
la velocidad de proliferacion. Actualmente no se conoce el significado celular de los cambios
vistos en espectroscopia de resonancia magnética en los lipidos mdviles, aunque se cree

que se trata mas bien de cambios biofisicos mas que bioquimicos, ya que se ha comprobado
que su concentracién no varia, lo que varia es la deteccion mediante MRS. Para obtener mas
informacion sobre el origen celular de los lipidos mdviles, se trabajé con cultivos celulares de
células de glioma de rata (C6) que se estudiaron con HR-MAS a diferentes velocidades para
estudiar el efecto de dicha velocidad en la ¢ visualizacion¢, de dichos lipidos moviles. Asi mismo,
se desarrollaron modelos in vitro de goticulas celulares y se inmovilizaron dichos modelos para
ver como afectaba a la ¢ visualizaciong, de lipidos méviles.

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton ("H MRS) se presenta
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como una posible alternativa para la caracterizacion de tumores cerebrales, ya que es una

técnica que permite obtener informacion, de forma no invasiva, de la presencia de algunos

productos del metabolismo celular. Con estos datos se pretende esclarecer el fenotipo

molecular de tumores cerebrales in vivo, lo que nos permitiria reconocer patrones que nos

ayuden a identificar los diferentes tipos de tumores cerebrales. Siguiendo este objetivo, en

esta tesis se trabajo con modelos preclinicos de raton con glioblastoma, oligodendroglioma de

grado Il y lll y parénquima cerebral sano y se desarrollaron cuatro clasificadores de tipo y grado

tumoral nuevos para tumores cerebrales preclinicos en ratén mediante el uso del programa

Spectra Classifier aplicado a matrices de datos de imagen espectroscépica (IERM).



